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Актуальность. Саркомы костей – чрезвычайно 
злокачественные опухоли, склонные к быстро-
му гематогенному метастазированию. Изучение 
экспрессии опухолями биологически активных 
веществ актуально не только для поиска новых 
потенциальных мишеней химиотерапии, но 
и в оценке прогноза заболевания.
Цель  – сравнительное изучение содержания 
матриксных металлопротеиназ (ММП)-2, -7, -9 
и их тканевого ингибитора ТИМП-1 в сыворотке 
крови больных первичными злокачественными 
новообразованиями костей и практически здо-
ровых людей для выявления их возможной вза-
имосвязи с гистологическим строением опухо-
ли и прогнозом заболевания.
Материал и  методы. Проведено сравни-
тельное изучение содержания ММП-2, -7, -9 
и  ТИМП-1 в  сыворотке крови 54  больных пер-
вичными опухолями костей (злокачественные 
опухоли отмечены у  45  пациентов: типичная 
остеосаркома (n = 21), периостальная остеосар-
кома (n = 4), саркома Юинга (n = 11), первичная 
хондросаркома (n = 6), недифференцированная 
плеоморфная саркома (n = 3); пограничные – ги-
гантоклеточная опухоль кости – у 9) и 26 услов-
но здоровых людей иммуноферментным ме-
тодом с помощью реактивов “Biosource” (США) 
для ТИМП-1 и  “R&D” (США) для ММП-2, ММП-7, 
ММП-9.
Результаты. Уровни ТИМП-1 при типичной 
остеосаркоме и  периостальной остеосаркоме 
были достоверно выше, чем у практически здо-
ровых людей (р = 0,038 и p = 0,007 соответствен-
но). Содержание ММП-9 при злокачественных 
опухолях костей было достоверно ниже, чем 
у  практически здоровых людей (p < 0,05). 
Выявлена прямая корреляция между содержа-
нием ТИМП-1 и ММП-9 в сыворотке крови при 
типичной остеосаркоме, периостальной остео-
саркоме и  саркоме Юинга (r = 0,37, p = 0,024). 
Достоверных различий в  показателях общей 
5-летней выживаемости при саркомах костей, 
в  частности, при остеосаркоме, с  учетом со-
держания ТИМП-1 и  ММП-2, -7, -9 в  сыворотке 
крови не выявлено. Однако при остеосаркоме 
общая 5-летняя выживаемость при содержа-
нии ММП-2 > 160 нг/мл в сыворотке крови была 
в 1,6 раза выше, чем при более низких значени-
ях ММП-2, а при ММП-9 < 377 нг/мл – в 1,4 раза 
выше, чем при ММП-9 > 377 нг/мл. Минимальные 
показатели общей 5-летней выживаемости 
(33%) выявлены у пациентов с уровнями проте-
иназ ММП-2 < 160 нг/мл и ММП-9 > 377 нг/мл.
Заключение. Полученные данные позволяют 
предположить, что экспрессия ММП-2, ММП-9 
и  ТИМП-1 может иметь связь с  патогенетиче-
скими изменениями, связанными с  ростом 
и метастазированием сарком костей, в частнос-
ти, остеосаркомы, и может служить предметом 
дальнейших исследований по определению 
уровней этих показателей и их значения в про-
гнозе злокачественных новообразований ко-
стей.
Ключевые слова: ТИМП-1, ММП-2, ММП-7, 
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ма Юинга.
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Саркомы костей  – чрезвычайно злокаче-ственные опухоли, склонные к быстро-му гематогенному метастазированию. Общая 2-летняя выживаемость боль-
ных остеосаркомой при лечении с использовани-
ем только хирургического метода и  лучевой те-
рапии составляет 15–20% [1]. Патогенез опухолей 
костей до конца не изучен и заметного прогрес-
са при использовании таргетной терапии этих 
заболеваний пока не отмечено. Именно поэтому 
изучение экспрессии биологически активных ве-
ществ клетками опухолей костей очень актуаль-
но не только для поиска новых потенциальных 
мишеней химиотерапии, но и в оценке прогноза 
заболевания.
Известно, что в механизмах инвазии и метас-
тазирования опухолей активное участие прини-
мают протеолитические ферменты, среди кото-
рых и матриксные металлопротеиназы (ММП) [2, 
3]. В норме продукция ММП и их тканевых инги-
биторов (ТИМП) уравновешена. Во время роста 
новообразований равновесие может быть нару-
шено, в  результате чего происходит повышение 
синтеза ММП клетками опухоли. Исследования 
показали, что в  одной из самых распростра-
ненных опухолей костей  – остеосаркоме  – име-
ет место гиперэкспрессия металлопротеиназы 
9-го типа (ММП-9), известной в качестве мишени 
для химиотерапии при других злокачественных 
новообразованиях [4]. Отмечена корреляцион-
ная связь между содержанием ММП-9 в опухоли 
и активностью щелочной фосфатазы в сыворотке 
крови [5] и между содержанием ММП-9 в опухо-
ли и прогнозом заболевания [6, 7]. В ткани остео-
саркомы также обнаружены ММП-2, -8, -13, -26 
и ТИМП-1 [8, 9].
Цель настоящего исследования – сравнитель-
ное изучение содержания ММП-2, -7, -9 и ТИМП-1 
в сыворотке крови больных первичными злокаче-
ственными новообразованиями костей и практи-
чески здоровых людей для выявления их возмож-
ной взаимосвязи с  гистологическим строением 
опухоли и прогнозом заболевания.
Материал и методы
Обследовали 54  больных опухолями костей 
(мужчин было 29, женщин – 25) в возрасте от 14 
до 59 лет и 26 практически здоровых людей (муж-
чин – 14, женщин – 12) соответствующего возрас-
та. У  всех больных диагноз установлен впервые 
и  подтвержден данными гистологического ис-
следования опухоли. Злокачественные опухоли 
диагностированы у 45 (84%) больных, в том чис-
ле типичная остеосаркома  – у  21  (47%), саркома 
Юинга  – 11  (24%), первичная хондросаркома  – 
6 (13%), периостальная остеосаркома – 4 (9%), не-
дифференцированная плеоморфная саркома  – 
3 (7%). Пограничная опухоль – гигантоклеточная 
опухоль кости – выявлена у 9 (16%) пациентов.
У 48  пациентов опухоль локализовалась 
в  трубчатых костях, у  6  – в  плоских. Следует 
отметить, что остеосаркома выявлена только 
в трубчатых костях.
У 28 больных удалось определить размер пер-
вичной опухоли, в  связи с  чем пациенты были 
разделены на 2  группы. В  1-ю  группу включили 
12  больных с  опухолями кости, максимальный 
размер которых был равен 8  см или меньше, во 
2-ю – 16 больных с максимальным размером опу-
холи, превышающим 8 см.
Концентрацию ТИМП-1 определяли в образ-
цах сыворотки крови до лечения натощак им-
муноферментным методом с  помощью реакти-
вов фирмы “Biosource” (США), ММП-2, ММП-7, 
ММП-9  – фирмы “R&D” (США) при использо-
вании автоматического ридера Elx 800 (“Biotek 
Instruments Inc.”, США).
Результаты и обсуждение
ММП-2, ММП-7, ММП-9 и ТИМП-1 обнаружили 
в  сыворотке крови всех обследованных практи-
чески здоровых людей и больных опухолями ко-
стей (табл. 1).
Уровни ТИМП-1 у  практически здоровых 
людей были в  пределах 352–571  нг/мл (медиа-
на  – 436  нг/мл), при типичной остеосарко-
ме  – 369–701  нг/мл (медиана  – 484  нг/мл), при 
периостальной остеосаркоме  – 571–637  нг/мл 
(медиана – 609 нг/мл), при хондросаркоме – 294–
569  нг/мл (медиана – 455  нг/мл), при саркоме 
Юинга – 357–662 нг/мл (медиана – 486 нг/мл), при 
гигантоклеточной опухоли кости – 339–702 нг/мл 
(медиана – 457 нг/мл), при недифференцирован-
ной плеоморфной саркоме – 367–785 нг/мл (меди-
на – 584 нг/мл). Достоверные различия получены 
только при сравнении содержания ТИМП-1 в сы-
воротке крови у  практически здоровых людей 
и  больных остеосаркомой (р = 0,038) и  перио-
стальной остеосаркомой (p = 0,007).
Различий в  содержании ТИМП-1 в  сыворот-
ке крови с  учетом пола, возраста, локализации 
и размера первичной опухоли не обнаружили.
Тридцать семь больных злокачественны-
ми опухолями костей, у  которых определяли 
ТИМП-1 до начала лечения, были под нашим на-
блюдением от 6 до 110 месяцев. За период наблю-
дения 14 (38%) пациентов умерли, 23 (62%) – живы. 
Нами проведен анализ общей выживаемости 
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этих пациентов с  учетом содержания ТИМП-1 
в  сыворотке крови (табл.  2). Пациентов разде-
лили на 2  группы: в  1-ю  включили 18  больных 
с  уровнями ТИМП-1 ниже значения медианы 
по группе (490  нг/мл), во 2-ю  – выше значения 
медианы (n = 19). В  1-й  группе за период наблю-
дения умерли 6 (33%) больных, живы – 12 (67%), 
во 2-й умерли 8 (42%) пациентов, живы – 11 (58%). 
У  пациентов 1-й  группы общая 5-летняя выжи-
ваемость составила 61%, у  больных 2-й  группы 
(с содержанием ТИМП-1 > 490 нг/мл) – 53%. В свя-
зи с  небольшим числом наблюдений провести 
анализ выживаемости с учетом гистологического 
строения опухоли оказалось возможным только 
при остеосаркоме. Под наблюдением были 19 па-
циентов: в 1-й группе (ТИМП-1 < 490 нг/мл) – 10, 
во 2-й  (ТИМП-1 > 490  нг/мл)  – 9. За время на-
блюдения в  1-й  группе умерли 3  (30%) больных, 
7  (70%)  – живы, во 2-й  группе умерли 4  (44%), 
5  (56%)  – живы. Общая 5-летняя выживаемость 
при остеосаркоме была такой же, как и в общей 
группе, и составила 61% при ТИМП-1 < 490 нг/мл 
и  53% при ТИМП-1 > 490  нг/мл. Таким образом, 
достоверных различий в  показателях общей 
5-летней выживаемости при саркомах костей, 
в частности, при остеосаркоме, с учетом содержа-
ния ТИМП-1 в сыворотке крови не выявлено.
Содержание ММП-2 в  сыворотке крови 
практически здоровых людей было в  пределах 
144–318 нг/мл (медиана – 196 нг/мл), при типичной 
остеосаркоме – 92–243 нг/мл (медиана – 158 нг/мл), 
периостальной остеосаркоме – 130–193 нг/мл (ме-
диана – 149 нг/мл), хондросаркоме – 117–262 нг/мл 
(медиана  – 168  нг/мл), саркоме Юинга  – 116–
203  нг/мл (медиана  – 161  нг/мл), гигантоклеточ-
ной опухоли кости  – 117–241  нг/мл (медиана  – 
159 нг/мл), недифференцированной плеоморфной 
саркоме  – 142–178  нг/мл (медиана  – 149  нг/мл). 
Достоверных различий в  содержании ММП-2 
в сыворотке крови у практически здоровых лю-
дей и  больных опухолями костей, а  также при 
сравнении значений с  учетом гистологического 
строения опухоли не выявлено.
В общей группе больных медиана содер-
жания ММП-2 в  сыворотке крови составила 
160  нг/мл. Тридцать девять больных саркома-
ми костей, у  которых определяли ММП-2 до 
начала лечения, были под нашим наблюдени-
ем от  6 до  110  месяцев. За период наблюдения 
15 (38%) пациентов умерли, 24 (62%) – живы. По 
медиане ММП-2 пациенты были разделены на 
2  группы: в  1-ю  включили 19  больных с  уров-
нем ММП-2 < 160  нг/мл, во 2-ю  – 20  пациентов 
при уровне ММП-2 > 160  нг/мл. В  1-й  группе за 
период наблюдения умерли 10  (53%) больных, 
живы – 9 (47%), во 2-й умерли 5 (25%) пациентов, 
живы – 15 (75%). У пациентов 1-й группы общая 
5-летняя выживаемость составила 48%, у больных 
Таблица 1. Матриксные металлопротеиназы и ТИМП-1 в сыворотке крови больных первичными злокачественными опухолями костей и у практически 
здоровых людей
Обследованные группы Количество пациентов, 
абс.
ТИМП-1, нг/мл ММП-2, нг/мл ММП-7, нг/мл ММП-9, нг/мл
Практически здоровые люди 26 436 (352–571)1 196 (144–318) 2,35 (1,07–5,1) 501 (92–915)6
Опухоли костей 54 490 (295–785) 160 (92–262) 2,95 (1,2–8,17) 377 (169–1057)7
типичная остеосаркома 21 484 (369–701)2 158 (92–243) 2,94 (1,75–5,56) 372 (210–1057)
периостальная остеосаркома 4 609 (571–637)3 149 (130–193) 2,88 (2,16–8,18) 552 (495–593)8
саркома Юинга 11 486 (357–662) 161 (116–203)5 2,62 (1,2–4,49) 378 (221–558)
хондросаркома 6 455 (294–569) 168 (117–262) 3,32 (1,79–6,15) 311 (169–428)9
недифференцированная 
плеоморфная саркома
3 584 (367–785) 149 (142–178) 2,97 (2,24–3,98) 435 (283–491)
гигантоклеточная опухоль 
кости
9 457 (339–702) 159 (117–241)4 3,41 (2,21–5,97) 377 (259–612)
Данные представлены в виде медианы, в скобках указаны пределы колебаний
Различия статистически значимы: p1vs2 < 0,05, p1vs3 < 0,05, p4vs5 < 0,05, p6vs7 < 0,05, p8vs9 < 0,05
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2-й группы – 71%. Из 19 пациентов с остеосаркомой 
в 1-й группе (ММП-2 < 160 нг/мл) оказалось 10 па-
циентов, во 2-й (ММП-2 > 160 нг/мл) – 9. За время 
наблюдения в 1-й группе умерли 5 (50%) больных, 
5  (50%)  – живы, во 2-й  группе умерли 2  (22%), 
7  (78%)  – живы. Общая 5-летняя выживаемость 
при остеосаркоме в  случае ММП-2 < 160  нг/мл 
была несколько ниже, чем в общей группе, – 44%, 
а  при ММП-2 > 160  нг/мл такой же, как в  общей 
группе, – 71%. Таким образом, у пациентов с сар-
комами костей общая 5-летняя выживаемость 
при содержании ММП-2 > 160 нг/мл в сыворотке 
крови была в  1,5, а  при остеосаркоме в  1,6  раза 
выше, чем при более низких значениях ММП-2.
Уровни ММП-7 в сыворотке крови практически 
здоровых людей были в  пределах 1,07–5,1  нг/мл 
(медиана  – 2,35  нг/мл), при типичной остеосар-
коме – 1,75–5,56 нг/мл (медиана – 2,94 нг/мл), пе-
риостальной остеосаркоме  – 2,16–8,18  нг/мл 
(медиана  – 2,88  нг/мл), хондросаркоме  – 1,79–
6,15 нг/мл (медиана – 3,32 нг/мл), саркоме Юинга – 
1,2–4,49  нг/мл (медиана  – 2,62  нг/мл), гиган-
токлеточной опухоли кости  – 2,21–5,97  нг/мл 
(медиана  – 3,41  нг/мл), недифференцированной 
плеоморфной саркоме  – 2,24–3,98  нг/мл (медиа-
на  – 2,97  нг/мл). Достоверных различий в  содер-
жании ММП-7 в сыворотке крови у практически 
здоровых людей и больных опухолями костей не 
выявлено. При сравнении значений с  учетом ги-
стологического строения опухоли статистически 
значимые различия отмечены только при сравне-
нии содержания ММП-7 в сыворотке крови паци-
ентов с гигантоклеточной опухолью кости и сар-
комой Юинга (p = 0,046).
В общей группе больных медиана содер-
жания ММП-7 в  сыворотке крови составила 
2,95  нг/мл. По медиане ММП-7 пациентов раз-
делили на 2 группы: в 1-ю включили 20 больных 
с  уровнями ММП-7 < 2,95  нг/мл, во 2-ю  – 19  па-
циентов с  ММП-7 > 2,95  нг/мл. В  1-й  группе за 
период наблюдения умерли 7  (35%) больных, 
живы – 13 (65%), во 2-й умерли 8 (42%) пациентов, 
живы – 11 (58%). У пациентов 1-й группы общая 
5-летняя выживаемость составила 58%, у больных 
2-й группы (с содержанием ММП-7 > 2,95 нг/мл) – 
62%. Из 19 пациентов с остеосаркомой в 1-й груп-
пе (ММП-7 < 2,95  нг/мл) оказалось 9  пациен-
тов, во 2-й  (ММП-7 > 2,95  нг/мл)  – 10. За время 
Таблица 2. Показатели общей 5-летней выживаемости больных саркомами костей с учетом уровней ТИМП-1, ММП-2, -7, -9
Показатель, нг/мл Саркомы костей Остеосаркома
количество пациентов, 
абс.
общая кумулятивная 
выживаемость, %
количество пациентов, 
абс.
общая кумулятивная 
выживаемость, %
ТИМП-1
< 490 18 61 10 61
> 490 19 53 9 53
ММП-2
< 160 19 48 10 44
> 160 20 71 9 71
ММП-7
< 2,95 20 58 9 55
> 2,95 19 62 10 57
ММП-9
< 337 17 60 8 69
> 337 22 60 11 51
Альманах клинической медицины. 2015 Октябрь; 41: 40–45
43Бабкина И.В., Бондарев А.В., Щупак М.Ю., Булычева И.В., Соловьев Ю.Н., Махсон А.Н., Алиев М.Д., Кушлинский Н.Е. Отдаленные результаты лечения больных саркомами костей с учетом содержания металлопротеиназ в сыворотке крови
наблюдения в 1-й группе умерли 3 (33%) больных, 
6  (67%)  – живы, во 2-й  группе умерли 4  (40%), 
6  (60%)  – живы. Общая 5-летняя выживаемость 
при остеосаркоме достоверно не отличалась от 
показателей в общей группе и составила 55% при 
ММП-7 < 2,95 нг/мл и 57% при ММП-7 > 2,95 нг/мл.
Содержание ММП-9 в  сыворотке крови 
практически здоровых людей было в  пределах 
92–915  нг/мл (медиана  – 501  нг/мл), у  больных 
опухолями костей  – 169–1057  нг/мл (медиана  – 
377  нг/мл). При типичной остеосаркоме уровни 
протеазы были равны 210–1057 нг/мл (медиана – 
372  нг/мл), периостальной остеосаркоме  – 495–
593  нг/мл (медиана  – 552  нг/мл), хондросарко-
ме – 169–428 нг/мл (медиана – 311 нг/мл), саркоме 
Юинга – 221–558 нг/мл (медиана – 378 нг/мл), ги-
гантоклеточной опухоли кости  – 259–612  нг/мл 
(медиана  – 377  нг/мл), недифференцированной 
плеоморфной саркоме  – 283–491  нг/мл (медиа-
на – 435 нг/мл). Статистический анализ показал, 
что у  практически здоровых людей содержание 
ММП-9 в  сыворотке крови было достоверно 
выше, чем у больных опухолями костей (р < 0,05). 
Кроме того, достоверные различия выявлены 
при сравнении содержания ММП-9 в сыворотке 
крови больных хондросаркомой и периостальной 
остеосаркомой (p < 0,05).
В общей группе больных медиана содер-
жания ММП-9 в  сыворотке крови составила 
377 нг/мл. По медиане ММП-9 пациентов раздели-
ли на 2 группы: в 1-ю включили 17 больных с уров-
нями ММП-9 < 337  нг/мл, во 2-ю  – 22  пациента 
с ММП-9 > 377 нг/мл. В 1-й группе за период наблю-
дения умерли 7 (41%) больных, живы – 10 (59%), 
во 2-й  умерли 8 (36%) пациентов, живы – 14 (64%). 
У пациентов обеих групп общая 5-летняя выжи-
ваемость составила 60%. Из 19 пациентов с остео-
саркомой 1-ю группу (ММП-9 < 377 нг/мл) соста-
вили 8 больных, 2-ю (ММП-9 > 377 нг/мл) – 11. За 
время наблюдения в  1-й  группе умерли 2  (25%) 
больных, 6  (75%)  – живы, во 2-й  группе умерли 
5  (45%), 6  (55%)  – живы. Общая 5-летняя выжи-
ваемость при остеосаркоме с  ММП-9 < 377  нг/мл 
составила 69%, при ММП-9 > 377 нг/мл – 51%, од-
нако различия статистически не достоверны.
Как видно из представленных данных, у боль-
ных остеосаркомой максимальные результаты об-
щей 5-летней выживаемости при анализе с одним 
из определяемых показателей получены в случае 
ММП-9 < 377  нг/мл (69%) и  ММП-2 > 160  нг/мл 
(71%), а  минимальные  – при ММП-2 < 160  нг/мл 
(44%).
Дальнейшее разделение пациентов с  остео-
саркомой на подгруппы с  учетом значений 
нескольких показателей позволило установить, что 
у больных при значениях ММП-2 > 160 нг/мл, неза-
висимо от уровня ММП-9, общая 5-летняя выжи-
ваемость составила 71%, а при ММП-2 < 160 нг/мл 
и ММП-9 > 377 нг/мл – 33%.
Корреляционный анализ выявил наличие 
прямой достоверной зависимости между содер-
жанием ТИМП-1 и  ММП-9 в  сыворотке кро-
ви при типичной остеосаркоме, периосталь-
ной остеосаркоме и  саркоме Юинга (r = 0,37, 
p = 0,024). Анализ общей 5-летней выживаемости 
при остеосаркоме с  учетом содержания ММП-9 
и  ТИМП-1 показал, что при ММП-9 < 377  нг/мл 
и ТИМП-1 < 490 нг/мл она была равна 71%, а при 
ММП-9 > 337  нг/мл и  ТИМП-1 < 490  нг/мл  – 53%. 
Определить выживаемость больных при других 
значениях показателей не удалось ввиду неболь-
шого числа пациентов.
Таким образом, уровни ТИМП-1 при типич-
ной остеосаркоме и  особенно при периосталь-
ной остеосаркоме были достоверно выше, чем 
у  практически здоровых людей, что, возможно, 
связано с  участием ТИМП-1 в  механизмах ин-
вазии и метастазирования опухоли. Кроме того, 
при злокачественных опухолях костей содержа-
ние ММП-9 в  сыворотке крови было достовер-
но ниже, чем у  практически здоровых людей. 
Выявлена прямая корреляция между содержа-
нием ТИМП-1 и ММП-9 в сыворотке крови при 
типичной остеосаркоме, периостальной остео-
саркоме и  саркоме Юинга. Достоверных разли-
чий в показателях общей 5-летней выживаемости 
при саркомах костей, в частности, при остеосар-
коме, с учетом содержания ТИМП-1 и ММП-2,-7, 
-9 в  сыворотке крови не выявлено. Однако при 
остеосаркоме общая 5-летняя выживаемость при 
содержании ММП-2 > 160 нг/мл в сыворотке кро-
ви была в  1,6  раза выше, чем при более низких 
значениях ММП-2, а  при ММП-9 < 377  нг/мл  – 
в  1,4  раза выше, чем при ММП-9 > 377  нг/мл. 
Минимальные показатели общей 5-летней выжи-
ваемости (33%) выявлены у пациентов с уровня-
ми ММП-2 < 160 нг/мл и ММП-9 > 377 нг/мл – 33%.
Заключение
Полученные данные позволяют предположить, 
что экспрессия ММП-2, ММП-9 и  ТИМП-1 мо-
жет иметь связь с патогенетическими изменени-
ями, связанными с ростом и метастазированием 
сарком костей, в частности, остеосаркомы, и мо-
жет служить предметом дальнейших исследова-
ний по определению уровней этих показателей 
и их значения в прогнозе злокачественных ново-
образований костей. 
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Long-term treatment results of bone sarcoma patients 
with consideration of serum metalloproteinase levels
Background: Bone sarcomas are extremely ma-
lignant prone to rapid hematogenic metastasing. 
Evaluation of biological marker expression by the 
tumor is important not only for the search of new 
potential chemotherapy targets, but for the assess-
ment of the disease prognosis.
Aim: A comparative evaluation of matrix metal-
loproteinases (MMP)-2, -7, -9 and tissue inhibitor 
of metalloproteinase-1 (TIMP-1) in the serum of 
patients with primary bone tumors and in healthy 
people to identify their potential association with 
the histological characteristics of the tumor and 
the disease prognosis.
Materials and methods: A comparative study 
of serum MMP-2, -7, -9, and TIMP-1 levels was 
performed in 54  patients with primary bone tu-
mors (malignant, 45  patients, including central 
osteosarcoma in 21, periosteal osteosarcoma in 4, 
Ewing's sarcoma in 11, primary chondrosarcoma in 
6, undifferentiated pleomorphic sarcoma in 3, and 
borderline giant cell tumors in 9) and in 26 healthy 
individuals with the use of the immunoenzyme 
technique (Biosource, USA, for TIMP-1 and R&D, 
USA, for MMP-2, -7, and -9).
Results: The TIMP-1 levels in the serum of patients 
with central and periosteal osteosarcomas were 
significantly higher than in the serum of healthy 
controls (р = 0.038 and p = 0.007, respectively). The 
MMP-9 levels in patients with bone malignancies 
were significantly lower than that in the normal 
controls (p < 0.05). There was a positive correla-
tion between serum TIMP-1 and MMP-9 levels 
in patients with central, periosteal and Ewing's 
sarcomas (r = 0.37, p = 0.024). No significant differ-
ences in the 5-year survival rates related to serum 
TIMP-1, MMP-2, -7, -9 levels were found in patients 
with bone sarcomas. However, in those with osteo-
sarcoma and serum MMP-2 > 160 ng/ml, the over-
all 5-year survival rate was 1.6-fold higher than in 
those with lower MMP-2 levels, and in those with 
ММP-9 levels < 377 ng/ml, the 5-year survival rate 
was 1.4-fold higher than in patients with ММP-
9 > 377 ng/ml. The worst 5-year survival (33%) was 
found in the patients with serum ММP-2 levels 
of less than 160  ng/ml and ММP-9 of more than 
377 ng/ml.
Conclusion: The results obtain suggest that the 
expression of MMP-2, MMP-9 and TIMP-1 could 
be associated with pathophysiological changes 
related to growth and metastatic process of bone 
sarcomas and osteosarcoma, in particular. This area 
could be an object for further studies on levels of 
these biomarkers and their prognostic value in 
bone malignancies.
Key words: TIMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9, osteo-
sarcoma, chondrosarcoma, Ewing's sarcoma.
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